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イ ン ス リ ン の 動脈 お よ び静脈 に 対す る 拡張作用 と そ の機序 を明ら か に す る た め に ， 家兎摘出大脇
動 ． 静脈 を 剛 一て， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くn o repin ephrin e， N Elとア ン ジ オ テ ン シ ンIIくangiote n sin II， A IIl
の 血管収縮に 及 ぼす 種々 の 漉度 の イ ン ス リ ン く12OJLUlml，1．2 m Ulml，12m Ulml，120m Ulml の 聯 凱
お よ び N E， セ ロ ト ニ ン くs er oto nin， 5 H Tl， 商 K＋ に よ る血管収縮 の 用 盤 M 反応曲線 に及ぼ すイ ン ス リ ン
の 影響 を検討 した． 大腿勤 ． 静脈の らせ ん 条片 を作製し， 36
O
C， PH 7．4 の修正 Kr ebs液 を満た し た組織補
流浴槽内 に 懸垂し た． 浴槽 内は， 95％02－5％CO2の 混合 ガ ス で 通気し ， 等張性収縮 を記録 した． イ ン ス リ ン
は， N Eく動脈IO－8 M ， 静脈10－7 Mlに よ る血 管収縮 を動脈 お よ び静脈の い ずれ の 血管 に お い て も 1－2m Ul
ml以上 で， AIIく動脈3 X lO
M 1 0M ， 静脈 3 XlO
N 9 Ml に よ る血管収縮 を動脈で ほ 1－2m Uノml 以上で，
脈 で は 12 m Ulml 以 上の 洩度 で 有意 に 抑制 し， その 抑制効果 は用盈依存性 であ っ た． イ ン ス リ ン く100
m ulm い は ， N Eくu ト8 M ， 肝 7 M ， 1 0
－ 6 M ， 10
－ 5 Ml， 5 H Tく10
－ 8 M ， 10
－ 7 M ， 10
－ 6 M ， 10
N
5 Ml， 商 K＋
く15 m M ， 2Om M， 30 m M ， 40m Ml の 用 慶
一 反応 曲線 に 対 し， 低減度部位を有意に 抑制 したが ， 商港鹿部
位で はイ ン ス リ ン前後 で 不変で あ っ た ． 以 上よ り， イ ン ス リ ン は， N Eお よ び A Hの 血管収縮を動脈お よ び
静脈 の い ず れ に お い ても 抑制 し， その 血 管収縮抑制様式 は， 非特異的抑制で あ っ た ． こ の イ ン ス リ ン の 血
管拡張作用 は， 糖尿病患者で み ら れる イ ン ス リ ン に よ る血圧低下の
一 因と な っ て い る と思わ れ た．
Key w ords in s ulin， V a S Odilator a ctio n， V a S O C O n Strictiv e agents， is olated
rab bitfe m o ral v ess els， n O n Spe Cific inhibitio n
イ ン ス リ ン に よ る低血 糖時の 心 血背反応に つ い ては古
くよ り知 られ ， その 磯序 に 関 す る多く の 検討が 行われ
て い る り2I
． T一 方， 1968 年， M ilesら封は ， 圧 受容体反射
が異常 で あ る 患者 で は イ ン ス リ ン に よ り 血 圧 が低下
し， 特 に 起立時の 血圧 低1Fが著し く， こ の 反応 は血糖
の レ ベ ル と は一一 致し ない こ と を報告し， イ ン ス リ ン が
低血糖 の なtl状態で も心 血 管系 に 影響 を及 ぼ す 可能性
を示 し， 注目さ れ た． そ の 後， Page ら
弟は自律神経障
害の あ る糖尿病患者で は ， イ ン ス リ ン に よ り血 圧が低
下し， こ の 血 圧 の 低下 は 血糖 の 低－Fよ りも 早期 に み ら
れ る こ と を報告 し， イ ン ス リ ン が低血糖の な い 状態で
も 心血 管作用 を有す る こ と を示 した．
イ ン ス リ ン に よる血圧 低下 の 機序は ， い まだ明 ら か
で はな い が， 循環血 祭量 の 減少 に よ る 説と血管拡張に
A bbreviatio ns こA II， a ngiotensin IIi5 H T，
n o r epln ephrin eニ T C， tOnic co ntr a ctio n．
よ る説が 想定さ れ て い る． Gu nder se nら5Iは ノ イ ロ バ
チ ー の な い 糖尿病患者で ほ， イ ン ス リ ン に より アル ブ
ミ ン の 血管内プ ー ル の 減少と循環血祭量の 過度の 減少
が起 こ る こ と を報告 し， 循環血祭量の 減少に 対す る代
償機序の 欠如が， イ ン ス リ ン に よ る血圧低下の 原因で
あ ろ う と した ． しか し， そ の 後の 報告 で は， 自律神経
障害を伴 っ た 糖尿病患者で は， イ ン ス リ ン に よ る循環
血寮量の 減少が み られ な い こ と
即
， ラ ジオ ア イ ソ ト
ー
プ法で 評価 し たイ ン ス リ ン 静注後の 循環血柴畳 の 減少
は混合不良 に よ る も の であ る こ と7Iが 指摘さ れ ， 循環
血祭量の 減少はイ ン ス リ ン に よ る血圧低下の 主 因で は
な い と され た ．
最近 Takata ら81は， 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病
患者 で は， イ ン ス リ ン に よ り血圧が低下す る と 同時 に，
s e r ot nini M C， m a Xim al c ontr a ctio nニ N E，
2 八
前腕血管抵抗の低下， 大腿静脈容量 と大腿静脈伸展性
の 増加が み られ る こ と を報告 した． い ずれ の 患者 も，
血糖 が 100m gノdl以下 に低下 す る こ と はな く， 低血糖
症状 もみ ら れ なか っ た ． こ れ らの 成績か ら， イ ン ス リ
ン は 動脈の み な らず静脈 に 対 して も血管拡張作用 を有
し， 自律神経障害 を伴 っ た糖 尿病患者 のイ ン ス リ ン に
よ る血圧低下 に， 動脈 お よび 静脈 の血管拡張が 一 つ の
要因と な っ て い る可能性 を示 した． し か し， イ ン ス リ
ン の血管作用 に 関す る 研究 は少 な く， わ ずか に 冠動
脈9J， 骨格筋血管床 川 でイ ン ス リ ン が血管拡張作用 を有
す る と の報告が み られ る のみ で あり， 静脈系に 対 す る
作用， 血管作用 の機序に 関す る検討 は み られ な い ．
そ こ で 今回， イ ン ス リ ン の動脈ある い は静脈 に 対す
る拡張作用 と， 血管拡張作用 を有す る と した 時 その 機
序 はい か な るも の か を明ら か に す るた め に ， 家兎摘出
大腿動 ． 静脈を用い て， ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o repin e－
phrin e， NEl とア ン ジオ テ ン シ ンIIくa ngiote n sin II，
Am の 血管収賄 に 及ぼ す 種々 の濃度 の イ ン ス リ ン の
影響， お よ び N E， セ ロ ト ニ ン くs er ot nin ， 5 H Tl， 高
K十 に よ る血管収縮 の用量 一 反応 曲線 に 及 ぼ す イ ン ス
リ ン の影響を検討 した．
対象 お よ び 方法
工
． 対 象
体重2．5旬 3 ．5 kg の雄 家兎 114羽 を対象 と した． 項
部叩打， 溶血後 に 大腿動 ． 静 脈 を摘出 し， 同標本 を
36
O
C， pH7．4の修正 Krebs液 くNaCl 122．0， K C1 4．7，
CaC12 2．5， MgS O． 1．2， K H2PO．1．2， NaH C O31 5．5， ブ
ドウ糖 11．5m Ml を満た した ビ ー カ ー く100mlう内 に
入 れ， 95％02－ 5％C O2 の 混合 ガ ス で 通気 した． 標本摘
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Fig． 1． Sche m a of m e a s u rem e nt of is oto nic c o n－
tra ctio n． Helic alstrips w e r ebathed in 20ml of
m odified Kr ebs solutio nくpH 7．41ga ss ed with 95％
02 a nd 5％C O2 at 36
0
C a nd is otonic c o ntra ctio n
W a S m e a Su red．
出後 1時間以内 に 解剖月ヨ顕微鏡2274 18くオ リ ン パ スI
を用 い 周囲の 結合組織 を十分剥離 し， らせ ん 条片 川扁
約1 m m， 長 さ約 10m ml を作箋臥 同じ く修止 Krebs 液
を満 た し た組織濯流浴槽 く20mll内に 懸垂 した ． 浴 槽
内 は 95％02－ 5 ％C O2 の 混 合 ガ ス で 通 気 し， 36士
0．2
0
C， pH 7．4 に 維持 した ． 各ら せ ん 条片 に一一 定の 初期
張力 を か け， ア イ ソ ト ニ ッ ク ト ラ ン ス ジ ュ ー ー サ ー
T D l12S く日本光電う を用 い 等張性収縮 を オ シ ロ グラ
フ Lin e a r e c o rde Type W R 3OOl く渡辺 機器1 ヒに 記
録 した く図 い ．
H ． N 払 A Hの 動脈お よ び静脈 収 縮 に 及 ぼ す種 々
の 濃度の イ ン ス リ ン の 影響
動脈 に 0．5g， 静脈 に 0．3g の 初期張力 を か け， N E
く動脈 10－8 M ， 静脈 10－7 Mう お よ び A Hく動脈 3 X
lO
－ 1 0M ， 静脈 3 XlO
－ 9Mフ を 15分 間作用 させ ， 6臣分
間隔で繰り返 し収縮実験 を行 いH■－一 定の 収縮反応が得－て．ノ
れ る よ う に な っ た後， イ ン ス リ ン の 影響 を検討した．
N E， A H の濃度 は用 量一反応曲線を作成 し， 軌 ． 静脈
の 収縮が 同程度 で あ り， か つ 評価 し得る 出来 るだ け低
濃度の も の を用 い た く後述1．
血管収縮 の 指標と して， NE で はm a xim alc o ntr a c．
tio nくM Cl と 15分後の to nic co ntra ction くTC l を
求 めた ． 一 方 A Hで は， T C は動脈 に は み られ た が 静脈
で は 明ら か では な い た め に ， M Cの み を求 め比 較した ．
対照液 ま た はイ ン ス リ ン の 効果は， コ ン ト ロ ー ル 時収
縮に 対 す る％変化率 で 示 した． なお イ ン ス リ ン の 漉度
は ， 120JLUlml， 1 ．2， 12， 12 0m Ulml くそれ ぞ れn ニ
7うを用 い ， イ ン ス リ ン の 血 管収縮抑制効果の 評価は ，
対照 液 くn ニ り と の 比 較 に よ り行 っ た ．
m ． N E， 5 H T， 高 E十 の 用量一反応曲線 に 及 ぼす イ
ン ス リ ン の 影響
家兎大腿 動脈 の らせ ん条片を用 い ， NE で はく1．7g，
5 H T と高 K＋ で は 0．5g の 初期張力を か け， N Eく10A7
Ml， 5 H Tく10．7Ml， 高 K十 く20m Mlを 15 分間作用
させ ， 60分間隔で 繰 り返 し収縮実験 を 2 回行 い ， －一一 定
の 収縮反応が得 られ る よ う に な っ た 後， そ れ ぞれ の 用
量 一 反応曲線 を作成 した． す な わ ち N E と 5 H T はそ





， 10－6， 10．5 M， 高 K十 は 15， 20， 30，
40m M の 4 種 の 濃度 を用 い ， 各漉度と も 15分間作 用
させ た 後洗浄 し， 60分間隔で用 量一反応曲線 を作成 し
た ． 次 い で イ ン ス リ ン 100m Uノmlの 存在下 で 再び 同
様 の順序で用量 一 反応 曲線 を作成し た くそれ ぞ れ n ニ
81． な お 血 管収縮 の 指標 と し て M C を用い ， イ ン ス リ
ン の 血 管収縮抑制効果は， 用 量 一 反 応曲線 の 比 較に よ
り 行っ た ．
使用 した薬剤 は， 豚モ ノ コ ン ポ ー ネ ン トイ ン ス リ ン結
晶 くNo v ol， 1－ ノ ル エ ビネ フ リ ン くW akol， ア ン ジオ
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用
テ ン シ ン H くHyperte n sin ， Civ a－Geigyl， セ ロ ト ニ ン
くSigm alであ る ■ 各薬剤 は， 組織 濯流浴槽内に 直接加
え ， その 濃度は最終濃度で 示 した． なお 今回 の 検 討で
は， イ ン ス リ ン の 効果が洗浄後も完全に 消失 しな い 可
能性 を考慮 して 川 1 2I， イ ン ス リ ン は 一 つ の 濃度 しか 各




結果 は， 平均 土 樽準誤麿 で 示 し， 平均値 の 差の 検討
は 一 元 配置分散分析後， Scbeffきの 多重比較 を行い ， ま
た対応 あ る 検体 に つ い て は Stude nt の pair ed t－te St
を用 い て有意差検定を行 っ た




． N E と A Hの 動 脈 お よ び 静脈 収 縮 に 及 ば す
種 々 の 濃度の イ ン ス リ ン の 影響
ま ず N Eお よ び A IIの 動脈 お よ び静脈 に 対 す る洩
度 に つ い て検討 した． N E とA Hの 用選 一 反応曲線 を
作成 し， こ の 曲線 か ら動 ． 静脈 の 収縮が 同程度 で あ り，
か つ 評価 し得る 出来 るだ け低減魔の も の を用 い る こ と
と し た
一 即 ち NE の場合動脈で は 廿 8 M ， 静脈 で は
10．7 M く図2う， AIIに つ い て は動脈で は3 XlO－ 1 8M ，
静脈 で は 3 x M 卜9 M を用 い た く図 3う． コ ン トロ ー ル
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Co nc e ntratio n of N EtMI
Fig． 2． Do seTr e SpO n Se C u rv eS Ofthe effe cts of N E
O nthe v a s o c o n strictio nin the isolated fem o r al
a rte ry a nd v ein． Ea ch point o n the c u rv e S
repre sents the m e a nof 6e xperim entsニ V ertic al
ba rsindic ate士S E M－ ．
， M Cof a rtery i O ， T C




































Co n ce ntr atio n of A EIMI
Fig． 3， Do se－ re SPO n Se C u rve S Ofthe effe cts of A II
O nthe v a s o c o nstrictio nin the is olated fe m o ral
a rte ry a nd vein－ Ea ch point o n the c u rv e S
repre se nts the me a n of6 e xpe rim entsニ V e rtic al




























2 －1 3－ 2 ト3 5 － 4 6－5 ト6
D iffe r e nce in tw o se rialrespon se
Fig－ 4． T im e co u rs e ofv a so c o n strictiv e re spo n s es
to N Eく廿 8 叩 in the isolated fe m oral a rte ry．
Asthe 6th a nd 7th re spon s es w e re n early equ al，
the 6th re spo nse w a stake n a s c o ntr ol in this
Study． Ea ch point o nthe curve S r epr esents the




繰 り返 し15分間作用 さ せ て 得ら れ た収縮反応の 変動
性 を検討 して決定 した． N Eく動脈 10－ 8 Mうの 場合 で は
図 4 の よ う に 前後 の 収縮反応 の 差 を検討 す る と，
2．37 士0．89く平 均士標準偏 差H2 回 目－1 回 目う，
0．86 士0，17く3 回目 － 2 回目ン，0．46 士0．23く4回目 －
3 回目1， 0．2士0．08く5 回 目 － 4 回 目う， 0．09士 0．07
く6回 目 － 5 回 目う， － 0．02 士0． 8m m く7回目 － 6 回
目う で あ り， 6 回目と 7 回目 の 収縮反応 の差が最小 で
あ っ た ． したが っ て N E lO－ 8 M の 動脈収縮 に 及 ぼ すイ
ン ス リ ン の 影響 を検討す る場合 に は ， 6回目の 反応を
コ ン トロ ー ル と した． 同様 な予 備実験 の成績か ら， N E
の 静脈 は 6回 目の反応 を， A l工は動脈 4回目， 静脈 8回
目の 反応 を コ ン トロ ー ル と し， 次 に 対照液 ま た はイ ン
ス リ ン で 30分間前処置 し， そ の 存在下 で再度 N E と
Allの収縮 を記録 した ． ヌ寸照液 と して はイ ン ス リ ン 投
与量 と同 じ量の修正 Kr ebs液 を用 い た ．
N E の収縮反応 に 対す るイ ン ス リ ン く120m Uノmい
の 効果を図 5 に 実記録で 示 した． 動脈， 静脈 の い ずれ
の 反応も イ ン ス リ ン に よ り M Cお よ び T C とも抑制
され た
． 図6 には， N E の収縮反応 に 対す る イ ン ス リ ン
の用 量 一 反応曲線 を示 した ． 動脈 く図6 Alで は， M C
は， 対照液 で － 1．6 士2．3， こ れ に 対 してイ ン ス リ ン 120
FLUlml で は－5．1土2．1 くN Sl，1．2 m Ulml で－ 9．3士
2 ． 0 くp く0． 05l， 1 2m Ulml で－16． 5士 1． 8 くpく
0 ．0い， 120m Uノml で－ 18．9 士1．8％ くpく0．01う で あ
り， T C は それ ぞ れ
－ 5．6 士2． 3，
－ 6．4士2．6くN Sl， －
12．2 士2．1 くp く0．0引 ， － 2 7．0 士1．7 くpく0 ．0 1う， －
3 0．2士1．8％ くpく0．01う で あ っ た ． す な わ ち M C， T C
の い ずれ もイ ン ス リ ン 1．2 m Ulml以上 で は N Eに よ
る血管の収縮が有意に 抑制さ れ た． 静脈 く図 6別 で は，

























Fig． 5． Experim ental re c o rds of the effe cts of
ins ulin on the v a so c o n strictiv e r e spo n s eto N E in
theisolated fe m o r al rteryくup pertra c elandv ein
くlo wertra c eン． Tr a cesinleftside are c o ntra ctio n
befo rethe addit o n of in sulin． Tr a cesin right
Side a re c o ntr a ctio ninthe pr e se n ce of in s ulinく120
m ロノmり．
M C は対照液 で－0．6士2．7， －M一 方イ ン ス リ ン 120声Uノ
ml で は－ 5．0 士2．2 くN Sl， 1 ．2 m Ulmlで －19．1士5．1
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Co n c e ntr atio n of in s uJinくm U Jm 1
Fig． 6． Do se－ re SpO n S e C u rv eS Of the effects of
in s ulin o nthe v a so c o n strictiv e r espo n s eto N E in
the isolated fe m o r al a rte ry くAl a nd v ein くBン．
Co ntra ctio n s of N Ew er elO
－ 8 M in a rtery and
lO
－ 7 M in v ein． Ea ch point o n the c u rv e S re－
pre s e nts the m e a n of 7e xpe rim e ntsニ V e rtic al
ba r sindic ate士 S E M． 書 ， M Cニ 0 ， T C． a ， pく0．
05ニb， pく0．01．
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Fig． 7． Expe rim e ntal r e c o rds of the effe cts of
in sulin o nthe v a s o c o n strictiv e r espo n s esto A II in
theis olated fe m o r al a rteyくup pe rtr a cela nd v ein
Oo w e rtra cel． Tr a c e sinleftside a re c o ntra ctio n
befo r ethe ad dit on of in s ulin ． Tra c e sin right
Side a re c o ntraction in the pres e nc e of in s ulin
く1 20m Uノmり．
イ ン ス リ ンの 血管拡張作用
m Ulmlで－59．0士6．3％ くpく0，01 け あ り ， T Cの 変
化 に つ い て み る と， 各イ ン ス リ ン の 濃度下 で は ， そ れ
ぞ れ 2．5士3．0， －1 ．8士1．3 くN Sう， －1 2．6士5．2 くpく
0． 咄 ， － 33．1 士6．2 くpく0．01う，山58，0士6．7％ くpく
0－01 で あ っ た ． 以 上 よ り， 静脈の M C， T Cの い ずれ
と も イ ン ス リ ン 1－2 m Uノml 以 上の 濃度 で は， 有意 に
N Eに よ る血 管収縮の 抑制が み ら れ た
．
図7 に は， AIIの 収縮反応 に 対す る イ ン ス リ ン く120
m Uノmり の 効果 を実記録 で示 し た
． 動脈， 静脈の い ず
れ の 反 応もイ ン ス リ ン に よ り M C が抑制さ れ た． 図8
に A Hの 収縮 反 応 に 対す る イ ン ス リ ン の 用 量一反応
曲線 を示 し た． 動脈 では， 対照汲 で 3．1 士6．0， イ ン ス
リ ン 120FLUノmlで －5．3士6． 3 くN S l， 1．2 m Ulml
で－22．1士7－2くpく0．0 引， 1 21nUノml でm32．2士7．8
くpく0．01l， 1 20m Uノml でh4 3．8 士4．6％ くpく0．011
で あ り， 静 脈 で は， そ れ ぞ れ 12．4 士8，5， 2．8士9．1
くN S l， W9．5士6．0 くN Sl，仙14－1 士7．6 くpく0．05I， 嶋
26．7士9．3％ くpく0．01で あ り， 動脈 は 1．2 m Ulml以
上 で ， 静脈 は 12m Uノml 以 上で 有意な 抑制が み られ た
く図81．
H － N lヨ， 5Ii T， 高 E＋ に よ る 血 管収縮の 用量 一 反 応
曲線 に及 ぼ す イ ン ス リ ン の 影響
N Eの 収縮反 応に 及 ぼ す イ ン ス リ ン く100m Ulmり
の 影響 を図9 に 実記録で 示 し た
．
1t卜8 M と 肝7 M の
反 応が イ ン ス リ ン に よ り抑制さ れ た
． 図 10に ， N Eの












0 0．1 2 1．2 1 2 12 0
Con c entr atio n ol ln sulin くmUJ mり
Fig． 8． Do se． re spo n se c u rves of the effe cts of
in s ulin o nthe v a s o c o n strictive r espo n s eto A II in
the is olated fe m o r al a rte ry く．1 a nd v ein くOJ．
Co ntra ctio n s ofA IIw e re3x lO
－
1 0M in a rte ry a nd
3XlO－9M invein ． Ea ch point o n the c u r v es
repre s ents the me a n of 7e xperim e ntsi V e rtic al
bars in dic ate士S EM ． a， pく0■05こb， pく0．01．
5
た ． コ ン トロ ー ル 時 の N Eに よ る 血 管収縮 は10－8 M
で は 4 ．1 士0．5， 10－7 M で は 8．3士0．4， 10－6 M で は
8．6士 0－5t 肝 5M で は 8．7士0．6m m で あ る の に 対し，




























Fig．9－ Expe rim e ntal r ec o rds of the effects of
in s ulin o nthe v a s o c o nstrictiv e r esponse sto N E in
the isolated fe m o r al arte ry． Co ntra ction s of
N Eニ A， 1OL5M こ B，10，6 町 C， 10－7 M i D，10－ 8 M ．
Left side s a re c o ntra ctio nbefo rethe ad dit on of
insul in． Right sides a r e contr a ctio n in the






























C o n c e ntr atio n of N Eく MI
Fig－ 10． Effe cts of in s ulin o nthe do se． r espon se
Cu rVe S Of N E in fem o ral a rteries． Ea ch point
r epr es ents the m ea n of 8e xperim e ntsi V e rtical
ba rsindic ate 士S E M． 0
， C O ntrOlこ ． ， in s ulin ．
a ， pく0．01．
6 ノ1
イ ン ス リ ン 100m Uノmlの存在下 で は， それ ぞ れ 2．2士
0．3 くpく0．01， 7．1 士0．3くpく0．01， 8．7 士0．6 くN S
l， 8．7 士0．6m m くN Slで あ り， イ ン ス リ ン に よ り1 0．8
M と 10
－ 7 M の 反応が有意 に抑制 さ れ た
．
5 HT の 収縮．反応に 及 ぼす イ ン ス リ ン の 影響 を 図11
に 実記録で 示 した． 10
－ 8 M の反応が イ ン ス リ ン に よ り
抑制 さ れた ． コ ン ト ロ ー ル 時 の 5 H Tに よ る血管収縮






















Fig． 11． Expe rim e ntal re c o rds of the effe ct of
in sulin o nthe v a s o c o n strictiv e re spo n se sto 5H T
in theisolated fe m o r al arte ry． Contr a ctio n s of
5 H Tニ A， 10
－ 5 M i B， 10
－ 6M 三 C， 10
－ 7 M ニ D， 10－8
M
．
Left sides a re c ontr a ctio n befo rethe addi－
tion of in sul in ． Rightside s a r e c o ntr a ctio ninthe
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Co n c e ntratio n of 5HT くMI
Fig．12． Effe cts of in s ulin o nthe do se－ r e SpO n Se
C u rv e S Of 5 H T in fe m oral a rterie s． Ea ch point
repr e se nts the m ea n of 8experim entsi V ertic al





8 M で は 0．7 士0．2， 10－7 M で は 4．0 士0．6， 1 0－ 6
M で は 6．9 士0．4， 10－5 M で は 7．8 士0．3 m m である の
に 対 し， イ ン ス リ ン 後 は そ れ ぞ れ 0．2士 0．1 くpく
0．01l， 4．0 士0．6くN Sl， 7 ．0士 0．4 くN Sl， 7．9士0．4
m m くN Slで あ り， イ ン ス リ ン に よ り 10
q 8 M の 反 応が
有意 に 抑制さ れ た く図 12う．


























， ，．－一千 r － 肘 コ1m hl
一 ．．15 m ln
Fig．1 3． Expe rim e ntal re c o rds of the effect of
in s ulin o nthe v a s o co n strictiv e r e spo n se sto K
＋in
the isolated fe m o r al a rte ry． Co n c e ntr atio n s of
K＋ニ A， 40m M ニ B， 30m M ニ C，20m MiD，15m M ．
Left side s a r e c ontr a ctio nbefo r ethe addit o n of
in s ulin ． Right side s a r e c o ntra ctio n in the
























Co n c entr atio n of K
十
く m MI
Fig．1 4． E ffe cts of in s ulin o nthe do s e－ reSPO n S e
c u rv e s of K＋ in fe m o r al arterie s． Each point
r epr e se nts the m e an Of 8e xpe rim e ntsニ V e rtic al
ba r sindic ate士SE M． 0 ， C O ntrOlニ ■ ， in s ulin ．
a， pく0．01．
イ ン ス リ ン の 血管拡張作用
高 K＋ の 収 縮反 応 に 及 ぼ す イ ン ス リ ン の 影 響 を 図
13 に 実記録で 示 し た
．
15 m M と 201nM の 反応が イ ン
ス リ ン に よ り抑制さ れ た
． 図 14 に は， 高 K十 の 用 塵一
反応曲線 に 及 ぼす イ ン ス リ ン の 効果 をま と め た
．
コ ン
ト ロ ー ル 時， 15m M で は仁J．9士0．2， 20m M で は 3．0 士
0．5，30m M で は 7．6士0．4， 40m M で は 8．1士0．3 m m
で あ る の に 対 し ， イ ン ス リ ン 後 ほ そ れ ぞ れ 0．3士0．1
くpくぐI．01J， 1 ．9士0－3くpく0 ■01うー7．7士fj．4 くN Sl，
8．2士O ．3 m m くNSlで あ り， イ ン ス リ ン に よ り 15m M
と 20nlM の 反 応が 有意 に 抑制さ れ た．
考 察
イ ン ス リ ン は， 低血糖 の な い 状 態に お い て も心 血管
系 に 種 々 の 影 轡 を 及 ぼ す こ と は 広 く 知 ら れ て い
る3 刷 1 31
． 自律神経障害の な い 糖尿病患者 で は， イ ン ス
リ ン に よ り起立時に 過度の 心 拍数増加が見られ る が ，
血圧 は変化 しな い とさ れ て い る3I 川 3， 一一 方， 自律神経
障害 を伴 い 循環調節 に 異常の あ る 糖尿病患者で は， イ
ン ス リ ン に よ り血圧 は低 Fし， 特 に 起立性低血圧 を増
悪 さ せ 臨凍上 盛要な問題と な っ て い る3 川 8 ，
こ の イ ン ス リ ン の 心 血 管作月ヨの 機序 は明らか で は な
い が， 循確血 柴魔 の 減少 に よ る説と 血管拡張 に よ る 説
の 二 〆Jが 想定され て い る ． Gu nderse nら5 鳩 神経症 の
な い 糖尿病患者 で はイ ン ス リ ン に よ り ア ル ブ ミ ン の 血
管内 プ ー ル の 減少と 循嘩血柴量の 過度の 減少が起 こ る
こ と を報告 し， 循 剛一博 恩 の 減少 と こ の 減少 に 対す る





J わ れる の で あ ろう と 考 えた． しか し， そ
の 後 M a ckay ら6 鳩 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患
者 で は， イ ン ス リ ン に よ る循環 血柴暴 の 減少 が見 られ
な い こ と を報告し た
．
さ ら に ， Pa r ving ら
7 鳩 イ ン ス
リ ン 静注 前後で も ヘ マ ト ク リ ッ ト は 不変で あ り， 毛細
管 に お け る ア ル ブ ミ ン の 漏 出率も 正 常で あ る こ と を 示
し， ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ法 で 評価 した 循環 血 祭量の 減
少 は混 合イく良 に よ る も の で あ ろ う と 指摘 し た． し た
が っ て， 循環 血肇慮明 減 少は イ ン ス リ ン に よ る血 圧 低
Fの 要因 で は な い と思わ れ る．
－，一 方， 1Jage ら一1はイ ン ス リ ン に よ り血 管が拡掛 ノ ，
循環血 液題 の 再 分布が お き血 圧 が 低下す る仮説 を脚昌
し た－ こ の イ ン ス リ ン の 血 管拡張説 の 臨床的観察 は
Takata ら別 に よ り 行なわ れ て い る
． 彼ら は， 糖尿病患
者を対象 に ， ス ト レ イ ン ゲ ー ジプ レ チ ス モ グラ フ を用
い て， 末棉循環 に 及 ぼすイ ン ス リ ン の 影響 を検討 した
．
その 結果， 自律神経障害を伴 っ た 糖尿病患者 で は， イ
ン ス リ ン に よ り血圧 が低下す る と 同時に ， 前腕血管抵
抗 の低下 ， 大腿 静脈容量と大腿静脈伸展性の 増加 がみ
られ たが ， 自 御中経障害の な い 糖尿病患者で は血圧 ，
7
末杓循環諸指標は 不変 であ っ た
．
い ずれ の 患者も ， 血
糖が 100m gノdl 以Fに 低下 する こ とは な く， 低血糖症
状も み られ なか っ た ． こ の 成績は， イ ン ス リ ン は動脈
の み な ら ず静脈 に 対 して も血管拡張作用 を有 し， 自律
神経障害 を伴 っ た糖尿病患者の イ ン ス リ ン に よ る血圧
低 下 に ， 動脈お よ び静脈 の 血管拡張が要因 とな っ てい
る こ と を示 して い る
． し か し， イ ン ス リ ン の 血管拡張
作 用 に 関 す る 詳細 な報告 はま だ 少 なく 今 回 の 検 討 を
行 っ た ．
今回 の 家鬼 大腿動脈お よ び静脈摘出血管を用 い た検
討で は， イ ン ス リ ン は N Eお よ び AII の血管収縮 を動
脈お よ び静脈い ず れ も抑制し， そ の 抑制効果 は用塵依
存性 であっ た
，
こ の 成績 は， 摘出血 管に お い てもイ ン
ス リ ン は動脈お よ び静脈 の い ずれの 血管 に 対 して も拡
張作 用 を有 す る こ と を示 し てお り， 自律神経障害 を
伴 っ た糖尿病患者で観察され た成横と叫一 致す る も の で
ある
■ イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 に つ い て ほ ， 動物実
験 に お い て い く つ か の 報告が み ら れ るが ， い ずれ も動
脈系に 対し ての も の で あ る－ す なわ ち， Do w ning ら鋸 は
jニ羊の 冠 動脈に 対しイ ン ス リ ン が 直接血管拡張作用 を
有す る こ と を報告し， Lia ng ら1町は， 無麻酔犬 を用 い
実験 で， 骨格筋 の 血管は 正常血糖 に 維持し た状態で も
イ ン ス リ ン に よ り 拡張 す る こ と を 示 し た． さ ら に
Ale x a nde rら 川 は 雄 ラ ッ トの 尾 の 分離潜流傾本 に よ
る検討で ， 血糖値の 変動が な い 状態で も， 生理 的漉度
以 上 の イ ン ス リ ン に よ り NE の 血 管収縮反応 が抑制
さ れ た と報告した ． す なわ ちイ ン ス リン 150声 Uノmlの
濃度で もイ ン ス リ ン の 血管収縮抑制効果が認 めら れ た
が ， 生理 的濃度以 上 の 120 m Uノml で はよ り明 らか と
な っ た
．
こ れ らの 報告 は， い ずれ も動脈系に 対 す る血
管拡張作用 を示 し た もの で あ り， 今 回の 成績 も従来の
報告 と 十致 して い る
． しか し， 静脈系 に及 ぼ すイ ン ス
リ ン の 影響 に 関 する 報告は なく， 今回 の 成績 は， イ ン
ス リ ン が動脈系だ けで な く静脈系に お い て も血管拡張
作月ほ 有す る可 能性 を 示 し た最初の 報告と思わ れ る．
M ile sら3，は， は 受 容体反射が 異常 な患者で は， イ ン
ス リ ン に よ る血 圧低下時 に 右房 圧 も低 Fする こ と を報
告し た
．
Ya ma m oto ら1 5，は以 前， 自律神経に 障害の あ
る糖尿病患者 で は， イ ン ス リ ン に よ り血 圧 が低下し，
同時 に 心 拍出量 と全未棉血管抵抗が低 下す る こ と を報
告 し た． した が っ て， 自律神経障害の あ る糖尿病患者
で は ， イ ン ス リ ン静注後， 容量血 管の 拡動 こ よる 静脈
還流す な わ ち心 拍出量の 減少と， 抵抗血管 の 拡張に よ
る 全末梢血管抵抗の 低下 に よ り血 圧 は低下 す るも の と
思わ れ る．
一 方 ， イ ン ス リ ン に よ る血圧 の低下は ， 自律神経博
害の あ る糖尿病患者に お い ての み み られ， 自律神経障
8 八
害 の ない 患者で は み られ な い と され て い る3州 別 ． 低血
糖 の な い 状態で も， イ ン ス リ ン投与 に よ り血祭 N Eの
増加 が認 め られ る こ と5う糊 瑚 ， 頚動脈内 へ の小量 のイ ン
ス リ ン注入 に よ り血祭 N Eが 上昇す る こ と1 71が報告 さ
れ て お り， イ ン ス リ ン は直接 ま た は間接的 に 交感神経
刺激作用 を有す る と考 え られ て い る． し たが っ て 自律
神経機能が維持さ れ た糖尿病患者で は ， イ ン ス リ ン に
よ る血管拡張作用は交感神経刺激作用に よ り相殺さ れ
る た め に ， 血圧が 不変であ る と考 え られ る． しか しな
が ら自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患者で は ， 交感神経
刺激作用が あ ら われ ずに 血管拡張の み が み ら れ血圧 が
低下 す るも の と 考え られ る． 著者 ら 瑚 の 糖尿病患者で
の検討で は， 自律神経障害 の な い 患者で は， イ ン ス リ
ン 投与 に よ り 血圧 は不変で あっ た が ， 心 拍数 と 血祭
N E は上昇 した． しか し自律神経障害 の あ る患者で は，
中圧は低下 し， 心拍数 と血祭 N E は不変で あ っ た － こ
の 成績は， 上述の 仮説 を支持す る も の と 思わ れ る．
糖尿病患者 で は A Hに 対 す る血管反応性 が冗進 し
て い ると い う報告が み られ る1 9ト 2り． Drury ら
201に よ れ
ば， 合併症の ない I 型糖尿病患者で は ， A Hに 対す る 血
管反応が克進 して お り ， これ は細小血管症ある い は高
血圧 の出現よ り も む しろ糖尿病 の た めで あろう と報告
した ． Christlieb21 は， ア ロ キサ ン 糖尿病 ラ ッ ト で は
A Hに 対す る血管反応性が冗進 して い る と報告 し， さ
らに こ の ラ ッ トをイ ン ス リ ン で 治療 す る こ と に よ り，
A 工I の反応性 が 一 部正 常化 す る こ と を 示 した． 今 回 の
検討で は， 家兎摘出大腿動 ■ 静脈 に お い て， イ ン ス リ
ン に よ り A Hの 血管収縮反応 が低下 し た． した が っ て
ア ロ キ サ ン 糖尿病 ラ ッ ト に お い て ， イ ン ス リ ン 治療後
に 冗進 した血管反応が減弱 した こ と は，
一 部 に はイ ン
ス リ ン 自体の 直接効果 に よる と 思わ れ る． 健康人 を対
象と した 最近 の 報告2 2Iで は， A H の血管反応性 は 正 常
血糖時の高イ ン ス リ ン血 症で も不変である と い われ て
い る ． 健常人 と摘出血管標本 との 間に み ら れ る こ う し
た 相違に つ い て は， い ま だ十分 な説明が な され て い な
い
． しか し， Ya m a m ot ら
23Iの糖尿病患者で の 検討で
は， イ ン ス リ ン が A 工Iに 対す る血管収縮反応 を抑制す
る こ と を示 して お り， こ う したメ カ ニ ズ ム も糖尿病患
者 のイ ン ス リ ン に よ る血圧低下に 関与 し てい る 可能性
があ る．
N E を摘出血管標本 に作用 させ る と急速 な張力発生
の後 に い っ た ん弛緩 し， つ い で持続的に 張力 を発生す
る 二 相性収賄 を示 す2 4さ吋 ． こ の初 め の収縮 は最大収縮
くM Cl， 後 の持続的収縮は緊r，3性収縮 くT Cl と呼ばれ
て い る
．
こ の こ相性収縮 の発生機序 に 関 して は， 第 一
相 の M C は主 と し て細胞内 Ca2 ＋ に ， ま た 第 二 相 の
TC は 主と して細胞外 Ca2＋ に 依存 し て い る と考 え ら
れ て い る
2 6I2 71
．
A Hの 収縮 に つ い て も， 細胞内 Ca2 ＋ と
細 胞外 Ca2 ＋ に よ っ て 発 生 す る と 考 え ら れ て い
る26ト 281． イ ン ス リ ン は， N Eに よ る血管収縮 を動 一 静
脈 とも ， MC， TC の い ずれ も抑制 した ． さ ら に AIIに
よ る血管収縮 も動 ． 静脈 と も M C を抑制 した ． す な わ
ちイ ン ス リ ン は 異 な る 二 種類 の 血管収縮物質 に 対 し
て， その 収縮 を抑制 し た．
イ ン ス リ ン が 血管平滑筋の どの よ う な部位 ある い は
機構 に 作用 して筋弛綬 を引 き起 こ す の か に つ い ては明
ら か で は な い
． 今 回 の 検討で は， イ ン ス リ ンの 血 管拡
張作用機序 を明 らか に す るた め に ， 収縮 に 直接関与す
る Ca2 ＋ の 動き に 注目 し て， N E，5 H T， 高 K＋ の 血管収
縮に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を検討 した． N E収縮は ，
大動脈で は無 Ca2 ＋溶液 中で も わ ずか に しか 減少 しな
い が ， こ の 状態で の 収縮 は 一 過性で あ る の で， 外因性
Ca2 ＋ に 加 え て， 細胞 内貯蔵 Ca2十 の 放 出に よ っ て 発生
す る と 考え ら れ て い る2 61叩 2 9削I． また 5 H T収縮 は， 大
動脈で は 主 に 細胞内 Ca2 十放 出 に よ っ て発 生す ると 考
え られ て い る31ト3 3I． 高 K＋ に よ る 収縮 は， 高 K＋ 溶液 に
よ っ て 血管平滑筋が脱分極 し， Ca2 ＋ を 含むす べ て の イ
オ ン の 透過性 が増加す るた め で あ る26I2刀3 帖 3 6I． 今回の
成績で は， イ ン ス リ ン は N E， 5H T， 高 K＋ の 低浪度 で
の収縮 をい ずれ も有意 に 抑制 した が， 高波度で の 収縮
はイ ン ス リ ン 前後 で不変で あ っ た ． し たが っ て イ ン ス
リ ン に よ る血 管収縮抑制様式と して は， 受容体で の 指
抗 ， 細胞内遊離 Ca2 ＋ の抑制 ， 膜脱分極 の 抑制な どい ず
れ か に 特異的な も の で は な い と 思 わ れ た．
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 細胞 レ ベ ル でのi．E確 な
機序 に つ い て は い まだ 不明 で あ る． し か し Zierle rと
Rogu s
3 71は ， イ ン ス リ ン が 多く の 組織 に お い て 過分極
を起 こ す こ と を明ら か に し た． イ ン ス リ ン に よ る過分
極の 原因に つ い て は， た と え ば長指伸筋3射 で は ， K＋ に
対す る膜 の 透過性 に 比 し Na＋ の 透過性 が減少 し て い
る こ と ， ま た培 養 した チ ッ ク の 心 筋3 91で は K＋ の 透過
性が冗進 して い る こ と ， カ エ ル の 縫工 筋 細 や 哺乳動物
の 心臓 相 ， ラ ッ ト の ヒ ラ メ 筋42Iな どで は ウ ア パ イ ン に
よ り 抑制可能 な過程を刺激 す る こ と ， そ して ラ ッ トの
脂 肪細胞4 3や 培 養心 筋3 91， あ る い は ラ ッ ト の 横 隔
膜 相 頼 な どで は ウア パ イ ン に よ り抑制可能 な過程 へ の
刺激 に よ ら な い こ と な どが 報告 さ れ て い る ． 最近，
M o o reら4 01は， 過分極 はイ ン ス リ ン に よ る Na ポ ン プ
の 刺 激 に よ る 二 次的 な も の で あ り， こ の Na
＋－K＋ 一
A T Pa seの 刺激 は ウ ア パ イ ン に よ っ て完 全 に 遮断 さ
れ る と報告 した ． こ の 成績は ， 過分極が 細胞内 K＋ 濃度
の増加 に よ るも ので は な い と い う Zierle rの 結論
を支持す る もの で ある ．
Putnam 欄 と他 の 研究者た ち4 9ト5りの報 告に よ れ ば，
イ ン ス リ ン の血管拡張作用
膜輸送の 活性化 く細胞内の アル カ リ 化や ブ ド ウ糖輸
送う まで に は 有意の遅延時間が み られ ると い う
．
しか
し なが らカ エ ル の 骨格筋で は， イ ン ス リ ン は直 ちに 表
面 に 結合 し5 2I， ま た哺乳動物 で も 骨格筋 に お い て 5
へ 10皿 V の 過分極が み られ 相 ， こ れ は 1分以内に 生ず
ると さ れ て い る5 3I． 今回 の検討 で は， イ ン ス リ ン で 30
分前処置 した 後血管収縮剤 を適用 し たが ， イ ン ス リ ン
に よ る過分極は十分起 こ っ て い る もの と考え られ る ．
以 上 よ り， こ う し た過分極が血管平滑筋に お い ても起
こ っ て い る こ と が考 えら れ， こ の 過分極に よ り血 管収
縮剤 に 対す る血管平滑筋 の収縮性 と反応性が変化す る
可能性が あ る． そ の 他 の機序 と し て， 細胞 内遊離 Ca2 十
滴性 の 変化， 細胞 内 ヌ ク レ オ チ ド くcG M Pや cA M P
な どコ 漉魔の変化， 腰輸送蛋白 の リ ン 酸 化 さ ら に は
膜 へ の 新た な運搬経路の可能性 な ども 考 え られ別 胴聞 ，
さ ら に 検討が必 要と思 わ れ る．
イ ン ス リ ン の 血 管平滑筋 に 及 ぼ す作 用機序 に つ い て
は未だ 不明 であ るが ， 今 回の 成牌 で は， イ ン ス リ ンの
血管収縮抑制様式 は， 受容体 で の 桔抗， 細 胞内遊離
Ca2 十 の 抑制， 膜脱 分極 の抑制 な ど どれ か に 特異的な も
の と は 考え に く く， 非特異的な抑制で はな い か と思わ
れ た
． イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 の 機序を さ ら に 明 ら
か に する に は， 収縮張九 細胞膜の 電気現象， イ オ ン
流束等の測定 に 加 えて ， 収縮蛋白系 へ の 作用 な ども合
わ せ て検討 する 必要があると 思わ れ る
．
糖尿病患者で は ， 高血 圧 の 頻度 が高 い と い われ て お
り5 4肺 ， 糖尿病患者の高血圧 の 成因の 一 つ と して 高イ
ン ス リ ン 血 症が近年注目さ れ て い る
． 高イ ン ス リ ン血
症 に 伴う 昇圧 の 機序 は明 ら か では な い が， イ ン ス リ ン
に よ る 1J 腎で の Na 再吸収の 促進， 2 1交感神経緊
張完進 ， 3う 交感神経刺激 に 対す る 血管反応性の冗進
な どが 想定 され て い る5 嘲 ． N E， 5 H T， 高 K十 の 血 管
収縮 に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響を検討 した 今回 の 成績
で は， イ ン ス リ ン は非特異的な血 管拡張作用 を有す る
こ とが 示 さ れ た
． したが っ て糖尿病の 高血圧 の 成因と
し て， 高イ ン ス リ ン 血症に よ る昇圧 刺激に 対 す る血管
反応性の 克進 の 関与 は少な い と 思 わ れ る
． 血 圧 調節機
構の 複雑な相互作用 に及 ぼす イ ン ス リ ン の 役割に つ い
て は ， 今後 の 検討が 必要であ る
．
結 論
イ ン ス リ ン の動脈 と静脈 に 対す る拡張作 用 と その 機
序 を明 らか に す る た め に ， 家兎摘出大鹿動 一 静脈標本
を用い て ， N E と A Hの 血管収縮 に 及 ぼ す種 々 の濃度
の イ ン ス リ ン く120JLUノml， 1－2 m Ulml， 12m Uノml，
120m Ulml の影響， お よ び N E， 5 H T，高 K＋ に よ る
血 管収縮の 用 量 一 反応曲線 に及 ぼす イ ン ス リ ン の影響
9
を検討 し， 以下 の結論 を得 た．
1 ． イ ン ス リ ン は， N Eく動脈 10－ 8 M ， 静脈 10－ 7 抑
に よ る血管収縮 を動脈 お よ び静脈の い ずれ の血管に お
い て も 1■2m Uノml 以 上 で， A II働脈 3 XlO－ 1 0M ， 静
脈 3 XlO－ 9 Mlに よ る血管収縮 を動脈 では 1．2m Uノmi
以上 で， 静脈で は 12m Uノm H炎上 の 濃度で有意に抑制
し， そ の抑制効果は用量依存性であっ た．
2 － イ ン ス リ ン く100m Ulml は N EくM 卜B M ，10
q T
M ， 10
－ 6 M ， 10
－ 5 MJ，5 H Tく廿 8 M， 10
－
7 M ， 10
－ 6 M ，
10
－ 5 Ml， 高 K＋ く15m M ， 20 m M ， 30m M ， 40 m Ml
の 用 量 一 反応 曲線 に お い て， NE で は 10－ 8 M と 肝 7
M ，5 H T で は 10
q 8 M ， 高 K＋ で は 15m M と 20m M を
有意に抑制 した
． す な わ ち用量 一 反応曲線の低浪鹿部
位 を有意 に抑制 したが ， 南淡鹿部位 で はイ ン ス リ ン 前
後 で不変であ っ た．
以 上 よ り， イ ン ス リ ン は N E お よび A 工工の血管収縮
を動脈と静脈 の い ずれ に お い ても抑制 し， こ の作用 が
糖尿病患者 で み られ た イ ン ス リ ン に よる血圧低下の要
因と な フ て い る可能性が 示 さ れ た． さ ら に イ ン ス リ ン
に よ る血管収縮抑制様式 は，非特異的抑制 と思わ れ た
．
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Key w ords こins ulin ， Va S Odilato r act
ion ， V aS O C OnStrictiv e agents， isolated rab bit ft
m oral
v essels， n OnSpeCinc inhibition
The purpo se ofthis st udy wasto deter min e
w hether or no tin s ulin has vas odilat or actions on
artery and v ein ， and to eluci date the m echa n
isms of its a ction ． T he effbcts ofinsulin at vario u s
c o n c entration sく1 20JLUIml， l．2 m Ulml，1 2m Ulml， 12 0mUlml on t
he v a so c onstrictiv er espon s es
to n orepin eph rineくN EJ and angiotensin IIくAII，in the fbm o
r al a rte ry a nd vein is olated from
r abbits， a nd the 曲 cts ofin s ulin t1 00m Uノml， on the dose
－r e SpOnSe C urVe SOr N E， Ser Ot Onin
く5 HTJand highK＋ in the fbm oral a rtery， W ere e Xamined． Helical st
rips w e r esuspended in a n
organ bath 丘11ed with m odi丘ed Krebs s olutio nくpH 7－4，gassed
with95％ 02 and 5％ CO2 at36
0
C
a nd isoto nic contraction w a s m easu red． Insulin slgnifica ntly inhibited
N E－induced vaso －
c on strictio nin boththefbm or alarte ry and v ein at ac oncentr ation o
f l．2 m Ulml or highe r， With
dose－depe ndency． Ins ulin signitica ntly inhibited
A II－induc ed va s oc onstriction in the ftm o ral
arte ry at a conc entration of
l．2 m Ulml orhighe r， a ndin theftm oral v ein at12m Ulml o rhige r，
with dos e－depende ncy． Insulin く100mUlmlJsigninca ntlyinhibited the dos
e－ reSpOn S eCurV e Sat
lo w conc e ntra tion sitesin allofN Eく10
－ 8 M ， 10
－ 7 M ， 10
－ 6 M and lO－5 Ml， 5 H Tく10
－ 8 M ， 10－7 M ，
1 0
－ 6 M and lO
M 5 叫 and high K
＋ く1 5m M ， 20 m M ， 30m M and 4 0m Ml． At the high
c o ncentration sites， how e v er， 1 n Sulin did notc a us e any changes． T he r esults o
fthis study re ve aled
thatinsulin had aninhibitory efbct on N E a nd A II
－induc ed va s oc o ns triction in both the arte ries
a nd veins， W hich may contribute toits hy pote nsive effbctobserv edin diabe
tic patie nts trea ted with
insulin ． Thes ere sults als o sho w edthatthe mode ofv as odilator a ction of insulin m
ightbe non
－
speCi丘cinhibitio n■
